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表达中，应用 CHO 细胞和 293FT 细胞分别表达 CD4 蛋白胞外段，仅含有信号               
肽的序列有小量表达。原核表达中，应用大肠杆菌 BL21 菌表达的人 CD4 胞外
段不同域以包涵体的形式存在，经尿素变性及复性，再经分子筛纯化之后，其纯
度能够达到 90%以上。经 HIV-1NL4-3 细胞中和实验，表明 CD4（d1），CD4（d1-2），
CD4（d1-4）有阻断 HIV-1NL4-3 病毒感染 TZM-b1 细胞的能力，因此表达的蛋白
是有活性的。因此通过大肠杆菌这一原核表达系统表达的人 CD4 蛋白胞外段不
同域，可用于进一步分析 CD4 抗体的结合表位及动物免疫等研究。 
本研究还通过大肠杆菌 ER2566 原核表达系统对人及小鼠 MHCⅡ蛋白胞外
段进行表达。目的蛋白同样以包涵体的形式存在，经尿素变性及复性，再经分子
筛纯化之后，其纯度能够达到 90%以上。经竞争实验和 Cell Counting Kit–8 检测，
表明小鼠 MHCⅡ蛋白胞外段 α 链有活性，其他蛋白无活性或低活性，可能与氨
基酸突变有关，需要进一步实验验证。 
 






























In the body's immune system, CD4 molecule plays an important role, which 
mediates specific antigen presentation and initiates specific immune responses by 
forming trimolecular complexes CD4-MHCⅡ-TCR. Meanwhile, cell surface CD4 
molecule is the HIV infected host cell's main receptor, and good therapeutic results 
have been demonstrated by the use of medicine fusing CD4 and some anti-CD4 
antibodies in AIDS clinical research. 
In this sudy, the extracelluar region of human CD4 is separately attempted to be 
expressed through the eukaryotic and the prokaryotic system. In the eukaryotic 
expression system, the extracelluar region of human CD4 which being expressed 
separately using the CHO and the 293FT cells, only is expressed with being a signal 
peptide sequence. In the prokaryotic expression system, the human CD4 polypeptide 
which being expressed in the E.coli BL21, after urea denaturation and renaturation, 
through the molecular sieve chromatography, can reach to above 90% purity. After 
the HIV-1NL4-3 neutralization assay, indicating that CD4(d1), CD4(d1-2), CD4(d1-4) 
have ability to block HIV-1NL4-3 virus’ entry into TZM-b1, therefore the proteins are 
in activity. So the extracelluar region of human CD4 through the E.coli prokaryotic 
system, may be used in further analysis including CD4 antibody epitope research and 
animal immunity and so on.  
In this study, the extracellular regions of human and mice MHCⅡ are also 
expressed through the E.coli ER2566 prokaryotic expression system. With the 
inclusion body form existence, urea denaturation and renaturation, then after 
molecular sieve chromatography later, its purity can reach 90%. The results of 
competitive assay and cell counting Kit-8 test demonstrate that only MHCⅡ α chain 
of mice probably has activity, and others’ inactivity is probably devired from the 
important amino acids’ mutations, needing further expriment.  
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AA: amino acid, 氨基酸 
AIDS: Acquired Immune Deficiency Syndrome, 获得性免疫缺陷综合征 
Amp: Ampicillin, 氨苄青霉素 
APC: antigen presenting cell, 抗原提呈细胞 
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ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbant Assay, 酶联免疫吸附测定 
FBS: Fetal bovine serum, 胎牛血清 
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FDA: Food and drug admistration, 美国食品和药物管理局 
GAM: Goat Anti-Mouse, 山羊抗小鼠 
HIV: Human Immunodeficiency Virus, 人类免疫缺陷病毒 
HRP: Horseradish Peroxidase, 辣根过氧化物酶 
Ig: Immunoglobulin, 免疫球蛋白 
Kan: Kanamycin, 卡那霉素 
kD: kilo Daltons, 千道尔顿 
LacZ: β半乳糖苷酶 
LTR: Long terminal repeat, 长末端重复序列 
mAb: monoclonal antibody, 单克隆抗体 
MHC: major histocompatibility complex, 主要组织相容性复合体 
mRNA: Messenger RNA, 信使 RNA 
MW: Molecular Weight, 分子量 
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PBMC: Peripheral blood monoculear cells, 外周血单核细胞 
PCR: polymerase chain reaction, 聚合酶链式反应 
pH: hydrogen ion concentration, 氢离子浓度指数 
polyA: Polyadenosine, 多聚腺苷酸 
RNA: Ribonucleic acid, 核糖核酸 
RT-PCR: Reverse transcription polymerase chain reaction, 反转录聚合酶链式反应 




















1 人 CD4 概况 
1.1 人 CD4 分子的结构 















1.2 CD4 的相关形式 
与CD4分子相关的不同形式有抗体、多肽、小分子化合物、融合蛋白四类，
它们都展现了不同的生理功能。 
1.2.1 CD4 抗体 
现在已被广泛应用的 CD4 抗体:仅结合 D1 域的 Leu3A、Q4120，仅结合 D2
域的 TNX-355、M-T441，结合 D1 和 D2 域的 cM-T412，仅结合 D3 域的 Q425






















能为 CD4 单抗治疗提供新的思路[11]。 
1.2.2 CD4 多肽 
CD4 多肽和抗 CD4 抗体相比,肽段不会引发免疫反应。根据 CD4 分子 D1
域的CDR3区(85-92位氨基酸)设计的多肽段 rD-mPGPtide[12]、根据D1域的CC’
环设计合成一条含有 8 个氨基酸残基的肽段[13]以及根据 D4 域的 FG、CC’环设
计的一系列多肽段[14]，都能抑制 CD4+T 细胞的活化，从而阻断 CD4 分子与相关
分子的结合。而且，根据 D1 域的 CDR3 区设计的多肽经芳香环修饰,所得的产
物与 CD4 作用，能够特异性地抑制 HIV gp120 与 CD4 的结合[15]。CD4 多肽的缺
点在于在机体内部容易降解。 






1.2.4 CD4 融合分子   
为了使 CD4 分子自身的功能得到更大的发挥，分别构建了不同类型的 CD4
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